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表1. 体外飼育法によるウェステルマン肺吸虫脱嚢
はじめに 幼虫に対する各種薬剤の殺虫効果の比較
肺吸虫症の治療に関する研究は池田 (1915)が初
めて塩酸エメチンを試みたのは始まり，その後多数 薬 剤
諸家により種々の薬剤が試みられて来た。然し，横
川，慮(1939'"'-'1941)により塩酸エメチンとサルフ
ス チ フ ナ 一 Jレ 
ンチメコニ
ァ剤との併用療法が，その単独使用よりも卓効があ ア ア ブ リ ン 
ることが明らかにされて以来，我が国では臨床的に クロロキン(レゾヒン〉 
も最も優れたものとして専ら本法が用いられてい ピ チ オ ノ 一 jレ 
る。最近 Chung等 (1954) は燐酸クロロキン 
稀釈倍数 (LD50)
24時間 1 48時間
11，500 17，000 
230，000 250，000 
323，000 420，000 
389，000 470，000 
1，390，000 
(Resochine)が本症に効果ありと報じたが我が国 処で Bithionolはその構造式から明らかな知く 
における北本等 (1957)の追試例からは 2-3週間 OH OH 
の治療期間では全く無効であって，それ以上長期Iζ
Clーハ-s-(-C122-Tω1S 
亘る治療は副作用の点はもとより実際上本剤は満足
すべき治療剤とは言えない。著者等(1956-1958)
はかねてから肺吸虫治療剤のスクリーニング法とし
1 1 I ，/，/
 (4..6-dichlorophenol) 
Cl Cl 
てウエステルマン肺吸虫(以下略してウ肺吸虫とす phenolを持った化合物で、ある点から，米国では 
る〉の脱嚢幼虫の体外飼育に関する研究方法を用い Actamer (Monsante Co.)として早くから皮膚消
て， ζれまで種々試みられて来た各種の薬剤はもと 毒剤として石鹸や化粧品等に混じて用いられてい
より，その他種々の化学療法剤，抗生物質の多数民 た。我が国では沢田， 近藤， 上野， 佐々 ， 松崎等
ついて本法による直接的な殺虫効果を検索して来 (田辺製薬研究部 Bitin文献集工---1I(1960)によ
た。その結果今回 Bithionolf[従来の薬剤の 4...5 る〉により牛の肝蛭，双口吸虫その他各種動物K寄
倍の強力な殺虫作用のある事が明らかとなった。 生する条虫類lζ対する動物駆虫薬として卓効のある
即ち先に著者等 (1958)によって報告されたエメ 事が明らかにされている。著者等は上述の如き本剤
チン，アテプリン，レゾヒン，スチブナール等の本 の肺吸虫に対する殺虫効果から，ここに動物肺吸虫
種肺吸虫脱嚢幼虫の invitro における殺虫作用 24 症治療実験を企図した次第である。しかしウ肺吸虫
時間 LD50のを比較すると表 1の如くである。 症の治療実験では犬叉は猫を用いなければならない
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7こめ多数例について投薬量，投薬回数等はついての
比較検討が困難であることから横川 (1959)はウ肺
吸虫の代りに大平肺吸虫を用いれば，大平肺吸虫は
ラットiζ容易に感染しうる点から上述の実験を行う
場合に伴う欠陥を補うことが出来るのではないかと
報じた。そとで今回初めてウ肺吸虫感染犬の他民大
平肺吸虫感染ラットを用いて治療実験を行なった
処， Bithionolがウ肺吸虫応対してのみならず大平
肺吸虫に対しても叉優れた治療効果を得た。乙乙lζ
成績のあらましを述べたい。
実験材料と方法 
( 1 ) ワ肺吸虫感染犬
体重 8....10kgの成犬4頭について行なった。ウ
肺吸虫メタセ fレカリアは静岡県狩野川流域及び愛媛
県宇和島産の肺吸虫流行地から送られたモクズガニ
表 2. Bithionolの各種動物に対する薬用量 
(LD50) 
ト ?っフ 5.77 gmjkg 
てr ウ ス 1.428gmjkg 
ウ サ ギ、 2.1....4.7 gmjkg 
駆虫剤としての用量
ニワトリ 100mgjkg (沢 田， 1958) 
1 100~200 mg jkg (近 藤， 1958) 
緬 羊 50~300mg jkg (上野・他， 1959) 
牛 30--100 mg jkg ( 11 
1959)(佐々 ・他，5--50 mg jkg .馬 
1/ 15mgjkgx5回 11 
山 羊‘ 100mgjkg (松崎・他， 1959) 
仔 犬 1 g.......3gjkg (Tanabe. Co.) 
(田辺製薬， Bitin 文献集 I~II より〉
馬，子犬等による単一投与量やラット，マウス，兎
の LD50の薬用量(表 2)から考え，犬及びラット
の鯨及び筋肉から型の如く分離したものを 20コ~ ではおおよそ 50 mgjkg~100mgjkgで継続使用が 
123 コに至る種々の数を 1~2 回に分けて経口投与
した。 Bithionol(田辺製薬より Bitinとして市販
された錠剤叉は粉末〉治療は早きは感染後 79日よ
り最も遅きものでは 318日より開始された。 4頭の
中2頭は予定の治療終了後翌日叉は数日後剖検した
が，尚残りの 2頭の中 1頭については治療を中止し
たま'>.134日間糞便内排卵数のみ観察して放置し，
他は間歌的に治療を長期比亘って継続したる後何れ
も剖検した。現在尚観察を継続している。 
( 2) 大平肺吸虫感染ラット
体重 150g前後の成熟ラット 1<:6コ叉は 10コ宛大
平肺吸虫メタセルカリアを経口投与した。大平肺吸
虫メタセルカリアは兵庫県豊岡地方の大平肺吸虫感
染地域民生棲する“くろべんけい"を同地保健所の
御厚意によって送られたものの肝臓から型の如く分
離し，毛細ピペットにて少量の水と共に確実に鴨下
せしめた。治療実験には Bithionol(Bitin粉末) 
を 50mg/kg乃至 100mg/kg宛隔日に経口投与し
た。治療開始の時期については成虫に対する効果及
び感染と同時，叉は感染後間もない幼若虫に対する 
効果をもみるため大別して 2群の実験を行なった。
(詳細については実験成績の所で述べる。) 
( 3) Bithionolの投与量の決定(マウス及びラ
ットに対する Bithionolの中毒試験〉
Bithionolを実際に感染犬及びラットに用いる場
合，一定量を継続して用いることの必要が考えられ 
Tこが， これらに関しての文献は未だ見当らない。そ
こでこれ迄諸家によって行なわれた鶏，めん羊，牛，
可能であろうと考えた。そこで実験に先だってマウ
ス及びラットを用いて中毒試験を実施した。即ちマ
ウスでは 70mgjkg及び 150mg/kg宛，連日，隔
日及び 2日間隔で 5....8回投与を試みた各群につい
て肉眼的及び組織学的に肝，腎，牌，脳(大脳，小
脳)，肺，小腸について検索した。その結果は 70mg 
/kg 5回連日投与群の 1例において肝，腎において
血管の充盈(欝血)，肝細胞及び腎上皮の函濁及び
軽度の変性が認められるものもあったが，肝実質に
おける出血像や壊死像及び所謂炎症像としての細胞
浸潤は殆んど認められず，叉腎臓においてはネフロ
ーゼ病変は認めなかった。これに対して 150mg/kg
投与群では連日 5回投与のマウスにおいて一部腹水
の貯溜を認め肝臓の黄変，組織学的Kは肝小葉lとお
ける中心性脂肪の出現及び P.A.S.可染性(グリコ
ゲン頼粒)減退等を認めるものもあったが隔日及び
2日間隔投与群では何れも軽微で対照群と比較して
著るしい差違はみとめられなかった。次にラットに
おいては 300mg/kg，200 mg/kg，150 mgjkg及び
70mg/kg連日， 隔日及び 2日間隔に 5....30固に豆
って投与し多数例について翫察した。その結果 70
mg/kg，150 mg/kgの隔日及び 2日間隔投与では 
対照と殆んど差違がなく，た):'150 mgjkg連日投
与の一部に肝臓の中等度変性及び下痢をみとめるも 
のがあった。次に 200mgjkg或は 300mg/kg 18 .. 
30回投与群についてみると，隔日投与群においてはム 
連日投与に比してその病変は軽微で下痢も少く体重
減少も著るしくはなかった。然し何れの場合も主要
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表 3. マウスに対する Bitinの中毒試験
寸p 化変自りaーι理病体 重 (g)Bitin Bitin投与量実験動物 
十
十
と 回 数性 7J1j 投与方法 投与前(投与後 肝(腎|腸|牌|肺!日間話 
2728 十
2323 十 十 + 一一連日 d 
/1 24 十26 十 十 
2727 十
+十
x8 +隔日 十/1 
一一
30 31 ++2626x8二日間隔 - 十♀ 十合 1 
十
H 
/1 /1 2324 十 一一
28 29 十 一一 
+ 
+ 
十
/1 2220 十
21 20グ x5 十- 十 
/1 1重
F 30 32 十+
2728150mg/kgx5 + +十 +十 一十件ト発特経口的 +十十州
1 十1 27 25合♀ +十連 日 
H 2123 十 十+ 
H 24 24 十 十+ +H 
H 23 23 + 十 +十F高 日重♀ 
1 2726 十 十 十 
H 1 2727 十 十♀合 H 2825二日間隔 十
2726 十 十
2325対 照草♀ 1919 + トー+ 
+......軽微 十十・…一中等度 発.・…・腹水貯溜 料・・・・・・充血又は欝血高度
臓器児童篤な病変をみとめるものはなく脳，卵巣， 隔日に E.P.D.を求め，治療終了後は少くとも週
宰丸は何等変化をみとめえなかった。猶下痢をみと 1，..2回同法で観察し 3，..5回毎の E.P. D.の平均値
めた例では小腸における中等度のカタ JLμ性炎の像は をとった。
時に認められた。上述の実験結果を一応の基準とし ii) 病理学的並びに寄生虫学的所見(剖検所見)
て今回は犬においては 100mg/kg ，..150mg/kg隔 所定の治療終了後全例が剖検され肉眼的所見殊に
日投与， ラットにおいては 50mg/kg~100mg/kg 肺における虫嚢数，肋膜病変及び虫体の寄生数並び
隔日投与が可及的副作用を避け，しかも血中の に寄生部位を精査した。猶剖検によって検出された 
Bithionol濃度を有効に保たせるに適する投与方法 生存虫体数より投与したメタセルカリア数に対する
であると考えた訳である。 比を求め ζれを生存虫体率と仮称し，之等を各実験 
(4) 治療効果の判定 例叉は実験群について算定し犬の場合では既に教室
動物肺吸虫症の治療効果の判定基準をどとにおく でここ数年来行って来た正常無処置の犬，猫，にお
かについては現在なお必ずしも諸家の意見が一致し けるウエステルマン肺吸虫感染実験からえられた虫
ているとは言えない。この点については考察の処で 体検出成績(表6) と対比しラット群では対照群の
詳しく述べるが，先人の実験成績を参倒して次の如 それ等と比較して検討した。虫嚢の一部はその週辺
き観察事項に重点をおいた。 と共に組織学的に，検出虫体では生死の判別のため 
i)排卵数 (E. P. D.)の変動 摘出後直ちに 370C Tyrode液中に移し，暫時解卵
治療効果の結果として当然考えられる事の一つは 器内に保温静置して運動の有無，外見等を双眼実体
排卵数の減少である。犬及びラット何れについても 顕微鏡で調べ，併せて子宮内虫卵の有無を確めた。
予め数日ないし十数日比亘って排卵数を調べた。犬 猶一部の虫体は生死虫共に圧平標本として型の如く
では Stoll氏虫卵稀釈法(変法)を，ラットでは 1 へマトキシリン染色を施し，虫体の形態学的所見k 
g中の全卵を A.M. S. 1II法による集卵法によって 資した。
算定し全便量K換算した。治療開始と共K毎日叉は
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表 4. ラットに対する Bitinの中毒試験
イじ変的Lι寸A理病 占体重 (g)
備考動物 
性別 回 数投与方法 投与前[投与後 肝|腎|腸|牌|肺|五倍|世主主
、127 125 千十 十 下痢300 mg/kgx 18 十 一
115 103 十十H x20 +経口的 
1 118 十十ト 一 
115 92 下痢200 mg/kgx 22 十十 + 
十 l 十 
H 十十一
H 
1 131 
H + 
1 
Bitin Bitin投与量と実験 . 
++ 
110120 下痢十+x21 十廿H日連 132128 +十+x30 一H 
120 十
129124x30 十十1 
107129 + 一 
112 118 + 一 一+1-120 十 
153 160 十 十十I +十
mg/kg 104 114200 x 30 十十 一I 
+ 一+ 一
十十
十十
+十 +十
十
一
一
H 115 
H 
H 

H 

+ 
+ 
十
十
十
十
126 十 
下痢90120 +十 十F 日肩 100 十主
+ 
+ 
十
十
118 
H 106 

150mg/kgX 5 
117 十117 +I 
1 下痢H 139 137 十合♀ 一連 日 H 112114 十
+ 
+十 一
+ + 十H 119 124 十H 
H 122 126 
隔 日 
H 124123 十 一主 + 
11 117 116 十一←合♀ 1/ 139 139二日隔 一 
141 138H x 8 +H 
1 119118 十一+ 一連 日 
H 135135 +十 -+ I - I -+
118 12070 mg/kgx 5 一一+1 
H 123123 十+ 十合♀ 連 日 
H 108105 一 
H 125124 十 一 
H 100 99 十
+ + 
H 156 159 一

合
 11 107108 十 +十H 130 134二日隔 
照対合♀ !iliE|±|±|二 l士
り，それ以後は多少の変動を認めたが略々 30，000前
実験成績の概要 後を上下していた。そこで第 2回目のク{ルを行な
CA] ウ肺吸虫感染犬における治療効果について
犬 No. 工の E.P~ D.の変動(図 1参照〉
本例では 20コのメタセJレカリァ投与後 79日から
Bithionol隔日投与が最初 5回行なわれた。表で示
した如く治療前の E.P.D.は投薬前日で 50，600で
あったが Bithionol投与 3回後 30，000，4日後 
3，030と急激に減少し， 5回投与で一旦 OfL:帰した。
そこで投薬を中止して E.P.D.の経過を観察した
ところ，凡そ 10日間 E.P.D.はOを続けたが再び
増加し始め治療終了後 22日自には再び 52，140とな
う目的で再び第 1回クール後 44日目(感染後 132
日目〉より治療を再開したが 2回投薬したのみでそ
れ以後犬は服薬を拒み，やむなく中止した。この 2 
回投与で再び E.P.D.は減少の傾向を示したが治
療中止後略々 3週日頃より再度増加した。本例は治
療中止後 131日目(感染後 266日目〉に剖検した。
剖検所見及び虫体所見
表 5にその所見の概要を示した。即ち右及び左肺
臓に夫々 5コ及び 2コの虫嚢をみとめ右肺における
一つを除いては各々 2虫宛成熟虫体を虫嚢内にみと
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表 5. Bitin治療犬 No.1，IT，1II及び IVの剖検所見(検出虫体数，虫嚢数等〉の概要
犬番号 Bitin 投与量
メタ
セ Jレ
カリア
投与数
感剖染よ
り検 
までの
日数
治療関
剖始より
検ま
での日数 生存虫体数|死虫数|総数右肺|左肺 l総数
No.I 
No. IT 
No. 1I 
No. IV 
1.0g(100mg/kg))×5 隔日 
1.0g ( 11 )x2 
全量 7.0g 
1.5g(全150m量g/1k0g.5)×g7連日 
1.5g(150mg/k1g5).0xg10連日
全量 
15g((((150mgf~kg3)X6.g  11 x 5 
1.5g ( 11 )x 20 
1.5隔g グ x 4 
日文は 2 日隔
全量 52.5g
187 
100 224 8 
30 333 16 
123 584 235 
。12 
11・(11.0%) 46 57 
8(26.6%) 1 9 
26(21.1%) 2 28 
5(*1*) 2(*O*〉 7(*1*) 
12(2) 20(1) 32(3) 
3(0) 7(5) 10(5) 
9(2) 8(1) 17(3) 
(戸・・・・・・生存虫体率(生存虫体数/投与メタセノレカリア数〉
()制・・・・・・内容は壊死物質， 虫卵等のみの虫嚢数 
表 6. 犬及び猫におけるウェステ jレマン肺吸虫感染成績(当教室における 1955年 ~1960年までの分)
|投与メタセ感染より I_Y'-h.$-clI-k *l， I-/A I投与メタ!
動物 I~レカリア数|実験例数i 剖検までの|感染動物数|検 出LU |セ Jレカリ| 虫体検 出 率長 ;V1/vriïE/_\f:7n~ l^i~y( 17 !J ~1 ~'l~.raa.. M\...~ (感染率) I虫体数| ||(1頭当り) I 経過日数 \:'i1~=~J I;J>.I"P?ZX.. Iア総数| 
I 
I 
I 
17(100%) I199 
11(100%) I275 
13 (100%) I672 
I 29210-20 17 61-440 68.1% (73.8-60.6%)時
I 36821-50 11 .80-494 74.7% (79.9-67.9%)犬 
51-100 13 I 61-244 I 986 68.1必(71.2-64.7%)
猫 1ι65 13 67-365 13 (附)1 275 1 351 1 78.3% (鮎73.3%)1 1 1 
長・・・・・・検出虫体数/投与メタセルカリア数 料・・・・・・信頼限界 (95%)
めた。従って全摘出虫体数は 12虫であった。虫体 剖検所見
は Tyro血液中氏て活設な運動をみとめ子宮内に 表5にその所見の概要を示した。即ち肺臓には右
は多数の虫卵を包蔵していた。虫嚢部周辺の肺炎像 及び左肺に夫々 12コ及び 20コの虫嚢を認め，右胸
は極めて軽度で周回との癒著もみとめず虫卵附着は 腔内遊離のー虫を除いては右肺のものの中 2コ左肺
縦隔洞部に僅かにみとめられた。虫体の一部は圧平 の 1コは壊死物質と虫卵のみ包蔵している虫嚢であ
染色標本として形態学的に観察した。子宮，卵巣， った。その他の虫嚢内では 1~2 虫宛寄生してい
皐丸等殆んど正常無処置の虫体と差違はみとめ難か た。検出虫体数は全部で 57虫で、あった。(但し虫嚢
った。 切聞により泥状崩壊過程にあるものは除外した。〉 
犬 No. IIの成績 Tyrode液中にて処理観察した結果 46虫が明らか
E.P.D.の変動(図 1参照) に死虫であり，中には高度に灰白色R.~圏濁，萎縮し
投与されたメタセjレカリアの数は 100コで感染後 内部構造を透視しえないものが多く死虫では悉く子 
217日目から Bithionol 150mg/kg宛連日投薬し 宮内虫卵を認めず，生虫では 11虫のみで僅かに子
た。本例では Bithionol投与を継続観察する予定 宮内に少数の虫卵を包蔵していた。
であったが 7回投薬の翌日採血を行った際，誤って 虫体の形態学的研究
殺したので剖検した。 死虫の内，比較的虫体の潤渇の少いものの一部を
治療開始前 13日から連日前検便lとより E.P. D. 圧平し，へマトキシリン染色標本を作製して観察し
を調べた処， 63， 200~938，600 の間の値を示してい たが子宮の形状及び輪廓が極めて不分明で子宮内虫
た。 Bithionol投与3回後より犬 No.工と同様著 卵は全く認められないか，或いは未だ卵殻形成のな
しく E.D.D.は減少し 6回投与後最低 21，000R.減 い大小不同の頼粒状物(卵黄頼粒りを認めた。これ
少していた。 ら死虫の切片標本で精査したものは写真 1--2で示
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図1. Bitin 治療犬 No. 工 ~~No. IV における糞便内排卵数 (E.P. D.)の変動 
(Stoll民法変法による〉
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した如く皮質下筋細胞の萎縮，卵黄線組織の変性，
殊に卵巣及び皐丸の液状融解像が認められ核濃縮 
(Pycnosis)或いは核の崩壊 (Karyolysis)が目立
ち子宮内皮の核消失が認められた事が注目される。
肺臓殊K虫嚢部の病変
虫裏部は厚い線維性の肉芽組織で限局されその周
辺部には虫卵散布による異物性反応が目立った。こ
れら虫嚢内l乙は全く変性過程にある虫体(所見は上
述した〉叉は壊死物質がしばしば認められたが，虫
嚢壁の炎症反応はその多くは極めて軽度であった。
例えば気管支拡張性空洞叉はその近辺の気管支にお
ける惨出性，カタ Jレ性炎の像は比較的少く気管支上
皮の剥離や気管支周辺部の好中球，組織球の出現も
少く之等に近接した肺胞腔内所見も同様で，所謂病
巣周辺部肺炎像が軽度であった。この ζとは肉眼的
にも云えることで虫嚢部にのみ病変が限局され， し
ばしば犬肺吸虫症にみられる小葉性出血性肺炎の像
は本治療群では認められなかった。
爾余の臓器殊に肝臓では小葉中心性に軽度叉は中
等度の欝血を認め肝細胞索間血管及び Disse氏腔
は聞大し，肝細胞は僅かに潤濁し，一部中心部氏空
泡変性を認めるものもあった。然しながら好中球そ 
0?2'" 120 140 l¥O 180 200 
の他円形細胞の浸潤像は殆んど認められず壊死出血
の像は皆無であった。腎臓では同様中等度欝血を認
め細尿管上皮のi図濁を認める部もあったが著明な上
皮の変化，殊K脂肪変性は認められず尿柱なく糸毛色
体及び Bowman氏嚢に増殖位変化を認めず，所謂
腎炎もしくはネフローゼ所見と思われる所見ではな
かった。
犬 No. nr 
E.P.D.の変動
本例ではメタセノレカリア 30コが経口投与された
後 318日目より Bithionolが 150mg/kg 10日間
連日投与された。 E.P.D.の変動の概略は図 lR.示
した如くで投薬前 126， 000~1，033， 500 を示していた
ものが治療開始と共に漸次減少し 7回投与で 17，000
となり， 10回投与で 1，440となったので求めて剖検
した実験例である。
剖検所見及び病理学的所見
表 51[記した如く虫嚢数は右及び左肺夫々 3コ，
及び 7コで計 10コで乙の中左肺の 5コの虫嚢は壊
死物質と虫卵を充満していた。虫嚢内虫体は右蹄の 
1コl乙1虫，左肺の 3コlζ夫々 2虫宛を認めたが他
民胸腔内遊離の 2虫を合せて計 9虫(内 1虫死〉に 
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過ぎなかった。その一部は切片標本として病変及び
虫体の形態学的所見比資した。乙れらの詳細につい
ては略々犬 No. nIe:類似していたので省略するが
子宮内虫卵の消失，畢丸，卵巣，卵黄腺における崩
壊像が目立っていた(写真3，4及び 5)。尚，生存
していた 8虫の中 3虫に僅かに卵細胞もしくは頼粒
状物を包蔵するのを認めたが，子宮の不分明が著し
く他は死虫と共に子宮内卵は全く認めえなかった。
因みに本例においては 7回投与後ヘモグラムを観察
した成績では好酸球8%，好塩基球0，好中球 1核 0，
2核 6%，3核 22%，4核 24%，5核 8%，淋巴球(大
小)24%，単核球8%と僅かlζ好酸球増多を除いて
は略々生理的な百分率を示していた。
犬 No. lV 
E.P.D.の変動
投与されたメタセルカリアは 123コで最初 80コ
が，更に 60日後 43コが追加された。 Bithionol治 
療は 150mgjkg隔日叉は 3日置きに初回の感染後
349日目から 6回， 5回， 20回及び 4田と間歌的K 
計 35回治療を継続してみた例である。 E.P.D.の
変動の詳細については省略するが図 1K示すが如く
Bithionolの数回投与によって一旦減少した虫卵数
は治療中止後， 10 日 ~20 日前後で再び増加したが 
3クー Jレの 20回投与及び 4クー ノレの 4回投与によ
って E.P.D.は200，000以下に減少した。本例は治
療開始後 235日目(感染後 584日目〉に剖検された。
剖見所見及び虫体所見
右及び左肺には夫々 9コ及び 8コの虫嚢をみとめ
7こ。右肺のもののうち 2コ左肺では内 1コは内容全
く空虚にして内壁に僅少の虫卵附着をみとめ虫体は
みとめられなかった。殊に左肺の一つlとは壊死物質
及び多数の虫卵を包蔵した充実した虫結節で圧平に
よって鏡検するに虫体の崩壊過程にあると思われる
物質塊をみとめた。その他の虫嚢内には何れも 2虫
宛成熟虫体が見出され摘出虫体は全部で 28虫で内 
2虫は死虫であった。生存虫体は運動は活発で子宮
内に多数の虫卵を包蔵していた。 7こだ本例で注目さ
れた点、は左右肺臓共に 3~4 コ死限局性の小指頭大
の線維性の硬化巣をみとめこの部氏切聞を施して組
織の一片を庄平して鏡検すると多数の虫卵が見出さ
れた。乙の事から恐らくは虫嚢が吸収癒痕化したも
のと思われた。本例陀おいては 123コのメタセルカ
リアが当初において与えられており，感染の初期に
おいては多数の虫嚢と虫体が存在していたと思われ
るが，剖検K依りえられた生存虫体は僅かに 26虫
であった事から Bitinの有効性を充分うかがわせし
めた。これらの点については後に今一度考察を試み
たい。
以上犬4例についての治療効果の成績の概要であ
る。猶本実験中常に BithionolK対する副作用に
留意したが何れも数回投与後に軟便，時に下痢便を
みとめ食慾不振をみとめたが治療中と雄も早晩依復
した。之等の 4頭について肝，腎，その他実質臓器
における病変には著るしいものが認められなかった
点は先に記述した通りである。ただ小腸においてー 
部カタ Jレ性炎をみとめるものがみとめられたが，乙
れは小動物lとおける中毒試験から恐らくは下痢等の
腸症状は一過性のカタル性腸炎に起因したものと思
われる。 
CBj 	大平肺吸虫感染ラッテにおける治療効果に
ついて
(1 ) 成虫応対する効果(表 7及び図 2)
実験方法の処でのべたが成熟期K達した感染後 
44日より 68日比至る期間Iζおいて 50mgjkg隔日
投与 4~6 回の群 5 例， 100 mgjkg同様 14例lとつい
て観察した。本実験群では何れも投与されたメタセ 
ルカリアは 6コ宛で治療開始の時期及び剖検K至る
までの感染後経過日数等については表 71乙示した通
りで、あった。 Bithionol50 mgjkg投与群の剖検に
よって得られた生存虫体から投与されたメタセルカ
リア総数民対する虫体生存率を算定すると 20.0%
となった。これに対して 100mgjkg投与群につい
て同様の算定を行なった処， 10.7%となり之等E群 
の対照群の虫体生存率 66.6% f乙比較すると，共に甚
だ低い値を示している。尚本群では対照ラット 2
例，実験群の 6例について E.P.D.を隔日比観察
した。その結果は図 21乙示した如く何れの実験例に
おいても Bithionol3 ~4 回投与後より著しい減少
を認め剖検時には殆んど OK近い値を示すものが多
かった。(註 図2の数字はラットの実験番号〉
病理学的所見では特に虫嚢の数と検出虫体数との
関係を重視したが虫体の全く認められなかったか，
或いは 1虫のみ検出されたのにも拘わらず虫嚢が認
められた数例についてはその病変のあらましを図 3
で説明を加えた。
組織学的には前述した犬の剖検所見と同様で虫嚢
周辺部の肺炎像は軽度で虫嚢内には崩壊過程の虫体
が認められ，子宮，卵巣，宰丸，卵黄腺の高度の崩
壊変性像が目立ち，或いは吸盤のみを残して体組織
は全く崩壊し，大小不同の黄褐色頼粒を混じた壊死
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表 7. Bitinによる大平肺吸虫感染ラットにおける成虫及び幼虫に対する治療効果
実験群 Bitin投量量及び方法
治療開始の時期
(感染後の日数〉
感剖染よ
り検実験
までの
経過|例数
日数
ラット 
頭投当り
与メ
タセJレカ
リア数
1
タセ Jレ
カリア
総(各群数 ) 
投与メ 生存 
虫体数
(各群〉
“ 
虫 体 生存率持
成虫
(工〉 
(ll) 
対照 
幼虫 
(A) 
(B1) 
(Bz) 
対照
50 mg /kg x 4-6隔日 
100 mg /kg x 4-6 1 
50 mg/kgx13隔 日 
50 mg/kg× 42(感感染染前後〉) 
50 mg/kg× 2(〈感感染前〉〉 
x13 染後
一
53-68(感染後〉 
44-68 1 
11 (感染後) 
4 〈感染前) 
4 F 
一 
68-79 5 
63-76 14 
40-67 6 
32-38 15 
2ι29 5 
26-29 8 
29-32 12 
6 
6 
6 
10 
10 
10 
10 
30 
84 
36 
150 
50 
80 
120 
6 
9 
24 
26 
29 
20 
63 
20.0% (35.5-9.0%)柑 
10.7% (18.0-5.0%) 
66.6% (80.0-52.0%) 
17.3% (23.ι13.0%) 
58.0% (70ル45.5%) 
25.0% (34.0-17.0%) 
52.5% (60ふ 44.5%)
持・・・…虫体生存率(生存虫体数/投与メタセノレカリア数) 州……信頼限界 (95%)
図 2. Bitin治療の大平肺吸虫感染ラットに 物質に陥った虫体も認められた(写真 6，7及び 8)。
おける糞便内排卵数 (E.P.D.)の変動 之等の病変及び治癒過程の詳細民ついては後日改め
10.000 	 て報告するつもりである。 
(2) 幼若虫に対する効果(表 7) 
a) 感染後 11日より治療を開始した群
実験例 15例何れも 10コ宛メタセルカリアが投与
された後 11日より Bithionol50 mg /kg隔日に 13
回投与された。剖検によって得られた実験例の所見
の内訳は表 7R示した如くであった。本群における
虫体生存率をみると 17.3%であった。 
b) 感染前より治療を開始した群
投与されたメタセルカリアは 10コ宛で， Bithio-
nol投与は感染前4日前より，引き続き行なった
が，その一部 (B1) はメタセルカリア投与後4回で
治療を中止し，他の一部 (Bz)は更に継続して 13回
投与された。これら各群の個々の剖検所見及び生寄
治療前	 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 J 12 13 
虫体数の内訳は表 71ζ示した如くであった。即ち ζ
Bitin投与後の経過日数 れから虫体生存率を感染前 2回，感染後4回の群と 
ω偽。紛な砂紛紛紛 

Nf0E.】8 o1.〉 N〈 5 〈21 NU9 〈 31 oO.〉N〈 4 0.〉 N0.O〉 NoO.〉 N〈 3S 
@ 内容が填死に陥った虫饗
•。 
• 	
肋膜肥厚像
生子子虫体
死滅虫体 

() 数字は生寄虫体の数
(図は凡て左側が右腕.右側が友附〉 
感染前 2回及び感染後 13回の群
の夫々について求めると前者では 
58.0%，後者では 25.0%となり，
之を対照群 52.5%と比較して考え
ると Bithionol投与回数の少な
かった群では全く効果が認められ
なかったのに対して，後者の計 15 
回投与群では著しい虫体生存率の
低下が認められた。病理学的変化
は (A)，(B1)及び(B2)共に感
染より剖検までの経過日数が尚浅
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かった為，虫体は未だ胸腔内或いは肝臓内に穿入し
ているもの説多く，従って肺臓における病変は主と
して肋膜肥厚もしくは欠損をみとめとの部の限局性
出血性肺炎の像を呈していた。然しながら対照群で
は 32日剖検で検出された虫体の過半数は子宮内虫
卵を包蔵した成熟虫体であって，肺における虫嚢形
成の数も極めて多数で肋膜及び縦隔洞における虫卵
附着及び肋膜肥厚像が高度である点が異なってい
Tこ。他方肝臓においては治療実験群においては，し
ばしば肝臓内にある虫体の一部は既に死滅している
点及び虫道性肝臓侵襲の病変も対照K比較して軽度
である点が注目された。
まとめと考察
動物肺吸虫症の治療実験に関しては古くは横川，

麗 (1939--41)の主として病理学的及び病理組織学

的所見を重視した研究を始め，岩田  (1942)，森

(1948)，宮川 (1957)等極めて多くの報告があり近

くは，田中 (1958)及び勝呂 (1959)の報告がある。

殊に勝呂 (1959)は横JfI等 (1956)のウ肺吸虫脱
嚢幼虫の体外飼育に関する研究方法を用いてスクリ
ーニングされた従来の塩酸エメチンの他にアテブリ
ン，燐酸クロロキン等はついても犬肺吸虫症の治療
実験を長期に亘り試みて，治療中の E.P.D.の変動
と剖検所見からその効果の比較検討を行なった。
従来肺吸虫症の感染動物を用いての治療実験記際
しての治療効果の判定には一定したものはなく横
川，麗等は犬を用いた場合糞便内虫卵数即ち， E.P. 
D.による判定は，信頼性に乏しいと報じたが，勝目 
(1959)は長期間の連続観察を行なえば， E.P.D. 
Kよって各種薬剤効果の比較をなしうるとした。
然し従来の治療薬剤を以てしては短期間の中K 
E.P.D.を低下させる事は困難で数カ月の連続治療
を要するものの如くであった。
然るに著者等の今回始めて試みた BithionolK 
よる感染犬の治療成績では，比較的短期間K急激K
E.P.D.を低下せしめ得，而も剖見により多数の死
滅虫体を見出した事は，本剤の極めてすく守れた殺虫 
効果を示すものと思われる。
猶また今回動物肺吸虫症の治療実験にウー肺吸虫
の代りに大平肺吸虫をラットに感染せしめたもの K
ついても行なった結果甚だ良好な成績がえられた。
本種はラットに感染容易で且つ 30日前後で成熟す
るので，短期間の間に多数例について実験を行ない
得る利点、がある。
只 ζの際治療効果の判定に注意すべき点は，本種
肺吸虫はラッテの肺臓内で，成熟虫嚢形成後比較的
短期間の間に自然死を来す ζとが知られており，乙
れと薬効によるものと混同を来すおそれがないとは
いえない。
そこで本実験では成熟期における治療実験の他に
感染初期の未だ自然死を来さない時期から治療を開
始した群についても観察し，且つ同時期に同数のメ 
タセルカリアを感染せしめた対照群をおき之等につ
いて虫体の生存率を比較する事によって，出来る限
りその危険をさげることに努めた。これらの事によ
って治療実験に大平肺吸虫感染ラッテを用いて，薬
効を比較検討しうる事が明らかにされた事は興味深 
、。L
尚，成虫の invitro における薬剤試験では，ウ
肺吸虫と大平肺吸虫の聞に，抵抗性に関して，それ
程著しい差はみられないが，大平肺吸虫による動物 
成績のそれを直ちにウ肺吸虫のそれに適用し得るか
どうか尚検討中である。
次に動物肺吸虫症(犬及びラッテ)に対する  
Bithionolの使用量については，先人の各種動物応
用いた薬用量を参考としてマウス及びラッテによる
中毒試験を行なった結果，今回は 50mg jkg ~ 100 
mgjkg隔日投与が可及的副作用を軽くして治療効
果を収めうる量と考えて実験を行なった。
特に副作用については，前にのべたので詳細は省
署するが，犬における一過性の下痢症状，食曙不振
の他は日匝吐，体重減少，血液所見の変化等は認めら 
なかった。
剖検された犬 4例についても体重は治療後の減少
が殆んどみとめられず，組織学的Kも著変は認めら
れなかった。 
Tこだ小動物殊にマウスでは， 150mgjkg連日投与
の中毒試験で一部腹水の貯留と肝臓の中心性脂肪化
をみたものもあったが，ラットではマウスに比較し
て軽症で，殊に隔日投与において重篤な病変は全く 
認められなかった。
150mgjkg 10回連日投与の犬 No.JI及び 7回投
与の No.IIの肝臓及び腎臓に欝血と一部実質細胞
の変性像がみとめられてはいるが，所謂薬物中毒に
基づく肝炎もしくは肝変性，或いは糸毛主体腎炎若し
くはネフローゼの所見とは明らかに異り殊に脂肪変
性や細胞浸潤，細胞増生の像は認められていない。
次に Bithionolの数回投与による犬の E.P.D. 
の変動をみると，たとえ一旦低下した場合でもその
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量が不充分であると投薬を中止すれば1O~20 日後
に再び増加がみられた。乙の場合の剖検所見では生
存虫体の大部分は子宮内が空虚で子宮，卵巣，宰
丸，卵黄腺等に変性過程がみられるのであるが 10~
20日後再び E.P. D.が増加すること並びに犬 No.
工及び No.IVの如く仮令少数とはいえ治療に耐え
て生存しえた虫体は再び‘生、活力を快復して，子宮内
に多少の虫卵を包蔵し虫嚢内にあって猶寄生，産卵
を営んでいるという剖例所見から推察すると， 乙の
期聞に再び生活力を再生しうるととも想像される。
このことは人体肺吸虫症の治療の場合，治療後多く
の場合 1カ月以内に再発のみられることからも充分
理解しうると考えられる。
Chung (1954)は燐酸クロロキン (Resochine)
を用いて人体肺吸虫症の治療を行ない， 1 日量 0.5~ 
0.75gずつ 3--:9ヵ月も連用したことや，勝呂が犬で
塩酸エメチン，燐酸クロロキン，アテプリン等を数
十日から数百自に亘って継続治療を行なって効果を
得た点から Bithionolにおいても只数回の投薬のみ
で充分満足すべき効果を期待するととは無理である
と思われる。?こだ大平肺吸虫の場合は成熟虫体に対
しては 4~6 回の投与で可成り良効な成績が得られ
たが，幼若虫体の治療実験では何れも感染後13日投
与群に効果が認められ 4回投与では全く無効であっ
た。成熟虫体の場合には虫体は虫嚢内lζ寄生してい
る時期であり， 13回投与の幼若期の虫体は何れも腹
腔内遊離乃至肝臓穿入期K相当する時期に治療が行
なわれている点から考えて，組織内にある場合と体
腔内にある場合と治療薬の虫体に対する作用は必ず
しも間ーではないかも知れない。或いは Bithionol
が本種肺吸虫の幼若虫よりは成虫応対してより有効
であるとも考えられるが， ζれらの点については更
に検討を要するものと思われる。猶治療による殺虫
効果の判定には剖検lζよって検出された生存虫体数
からこ乙に適用した生存虫体率を求め，対照群及び
各治療群のそれらとを比較することが有利である点
も同時l乙明かにされた。
総じて Bithionolはウ肺吸虫並びに大平肺吸虫
感染動物を用いての治療実験から両種肺吸虫に優れ
た殺虫効果があるととが，寄生虫学的所見 (E.P， 
D.の変動と剖検による虫体所見〉及び病理学的所
見から明らかにされた。
加えて本実験はより肺吸虫症の治療実験r大平肺
吸虫感染ラッテを使用しうる点も明らかにされた。
ここに Bithionolf<:よる動物肺吸虫症の治療成績
を基礎として，人体肺吸虫症に適用出来る基礎的実
験の一部をなしえたものと考えられる。 Bithionol
による臨床成績及び従来用いられて来た各種薬剤と
の比較実験等については別報K譲りたい。 
結 び
著者等は invitro K於けるワ肺吸虫及び成虫に
対する Bithionolの直接効果を検定した結果，強
い虫体殺減効果のあることを認めたのでウ肺吸虫感
染犬並びに大平肺吸虫感染ラットを用い治療実験を
試みた。その結果， Bithionolは両種肺吸虫症に優
れた治療効果を収める ζとが出来た。ここにその成
績を報告し治療成績の 2~3 の点について考察を加 
えた。
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写真説明(何れも H.E.染色〉
1. Bitin治療犬 No. IIの虫嚢内から摘出した虫
体の切片標本 
矢印は高度の変性融解に陥った卵巣。
2. Bitin治療犬 No. IIの虫嚢内から摘出した虫
体の切片標本 
矢印は子宮腔を示す，内容空虚且つ子宮内皮
の消失が認められる。 
3. Bitin治療犬 No.]l[の虫嚢内虫体の卵巣の切
片標本
卵巣は液化，融解し核消失がみとめられる 0 
4. Bitin治療犬 No.]l[の虫嚢内虫体の章丸の切
片標本

核濃縮，核崩壊が目立つ。
 
5. Bitin治療犬 No.JI[の虫嚢内虫体の卵黄腺の
切片標本
核濃縮，核崩壊及び胞体内硝子様頼粒，空泡
の出現がみられる。 
6. Bitin治療ラット No.6の虫嚢部
虫嚢内に変性崩壊過程にある 2虫をみとめ
る。 
7. Bitin治療ラット No.21の虫嚢部
崩壊しっ、ある虫嚢内虫体，矢印は多数の黄
褐色の色素頼粒の出現を示す。 
8. Bitin治療ラット No.13の虫嚢部
虫体の子宮腔に虫卵なく，内皮の消失及び崩
壊が目立ち卵黄腺の著明な変性像がみとめら
れる。
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